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RESUMEN 
 
Objetivos: El presente estudio tiene por objetivo determinar  el efecto hepatoprotector 
de la almendra de semilla de Cucúrbita máxima, sobre los marcadores del daño 
hepático en ratas con intoxicación por paracetamol. Materiales y métodos: tipo de 
estudio analítico, experimental, transversal y prospectivo; se empleó 48 ratas 
Holtzman machos adultos de 2 meses de edad, con peso de 225 ± 24.7g. Se utilizaron 
las almendras de semillas de Cucurbita maxima (zapallo macre), la almendra se 
obtuvo retirando el epispermo y la cutícula que rodea el endospermo de la semilla, 
obteniéndose la almendra del zapallo, el cual fue triturado en mortero y suspendido en 
agua destilada. Las ratas fueron distribuidas de forma aleatoria en seis grupos (n=8). 
Los cuales recibieron los siguientes tratamientos, por diez días, vía peroral: grupos I y 
II: suero fisiológico 10mL/kg; grupo III: silimarina 100mg/kg; grupo IV: 50mg/kg; grupo 
V: 300mg/kg y grupo VI: 800mg/kg de suspensión de almendra de semilla, Cucurbita 
maxima. Al sexto día de tratamiento los grupos del II al VI recibieron paracetamol a 
400mg/kg vía peroral, con una hora de diferencia del tratamiento anterior, hasta 
completar los diez días. Principales medidas de resultados: En suero sanguíneo se 
determinó aspartato aminotransferasa (AST), alanina aminotransferasa (ALT), 
proteínas totales, albúmina sérica, bilirrubina directa, indirecta y total; y especies 
reactivas al ácido tiobarbitúrico (TBARS), este último también se evaluó en el 
homogenizado de hígado. Además, se realizó el estudio histopatológico del hígado 
para identificar signos de necrosis y signos de regeneración. Resultados: la 
suspensión de la almendra de semilla de Cucurbita maxima (zapallo macre) ejerce un 
efecto hepatoprotector, esto se evidencia en los indicadores enzimáticos (ALT y AST),  
albúmina, proteínas totales y TBARS en hígado. Histopatológicamente, se observó 
signos de necrosis con la administración solo de paracetamol y en el grupo tratado 
además con la suspensión de semillas se mostró una restauración de las lesiones 
histopatológicas inducidas por paracetamol. Conclusiones: La almendra de semilla de 
Cucurbita maxima (zapallo macre) ejerce un efecto hepatoprotector. 
 
Palabras clave: Planta medicinal, zapallo macre, semillas, paracetamol, 
hepatoprotector. 
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I. INTRODUCCIÓN 
Las enfermedades hepáticas crónicas producen elevados costos al sistema 
sanitario, que van aumentando a medida que la hepatopatía va avanzando, 
esto unido al hecho de que las enfermedades del hígado constituyen un 
problema creciente en todo el mundo. En el Perú estas enfermedades 
ocupan el 5to lugar entre las causas de mortalidad y el 2do lugar entre las 
enfermedades digestivas y hepatobiliares, entonces la importancia del uso 
de tratamientos eficaces, que mejoren la salud de los pacientes y, en 
consecuencia, reduzcan los costos directos e indirectos relacionados con 
estas enfermedades, asimismo, resaltar la necesidad de que las 
autoridades sanitarias inviertan más recursos en acciones preventivas, 
siendo de suma importancia la prevención con la finalidad de proporcionar a 
la población una  mejor calidad de vida (1). 
Las hepatopatías pueden ser causadas por distintos agentes: fármacos, 
tóxicos, virus, dando similar sintomatología. Las enfermedades hepáticas en 
el Perú constituye una importante causa de morbilidad y mortalidad, siendo 
la Hepatitis Viral de alta endemicidad en muchas regiones del país y la 
cirrosis hepática la causa más frecuente de presentación crónica asociada a 
mortalidad, la cirrosis hepática ocupa el 5° lugar, en orden de magnitud 
entre las defunciones generales, el 2° lugar entre las enfermedades 
digestivas y hepatobiliares y es la 2° causa de muerte entre las defunciones 
registradas (2). 
El hígado es el segundo órgano más grande del cuerpo, después de la piel, 
y es el mayor órgano interno, el cual tiene un papel vital para el organismo 
humano, presentando multiplicidad funcional metabólica, digestiva, 
hemostática, inmunológica y de reserva, con flujo de alrededor de 1500 mL 
de sangre por minuto. Cada uno de los dos lóbulos principales contiene 
unidades más pequeñas llamadas lobulillos. La mayoría de los hígados 
tienen de 50 000 a 100 000 lobulillos que constan de una vena rodeada por 
minúsculas células hepáticas llamadas hepatocitos. Estas células purifican 
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la sangre, eliminan los desechos, toxinas y almacenan nutrientes para que 
el cuerpo los utilice cuando sea necesario (3). 
El hígado desempeña un papel esencial para la mayoría de las funciones 
metabólicas del organismo y efectúa más de 500 tareas, entre sus 
funciones está la de filtrar sangre, metabolizar los carbohidratos, proteínas, 
hormonas, bilis, vitaminas y almacenar hierro, producir factores de 
coagulación (4) ; pero también es un órgano que se ve afectado por 
numerosos procesos inflamatorios como infecciones víricas, toxicidad por 
fármacos y sus metabolitos, procesos autoinmunes y distintos defectos 
genéticos (3). 
El metabolismo de los fármacos en el hígado se produce fundamentalmente 
en dos fases. Las reacciones de fase I que consisten en reacciones de 
oxidación y reducción que modifican o crean nuevos grupos funcionales, así 
como reacciones de hidrólisis que rompen los enlaces ésteres y amidas, 
liberando también nuevos grupos funcionales. Estos cambios se siguen de 
un aumento de la hidrosolubilidad de los metabolitos, lo cual facilita su 
excreción biliar y urinaria (5). Las reacciones de fase II son reacciones de 
conjugación en las que el fármaco o un metabolito derivado del mismo se 
acoplan con substratos endógenos como el ácido glucurónico, acético, 
sulfúrico o glutatión (GSH), generando metabolitos más solubles en medios 
hídricos facilitando de esta forma su excreción. El resultado de éste proceso 
es la generación intracelular de radicales libres o compuestos electrofílicos 
que deplecionan el glutatión de las células, se unen covalentemente a 
proteínas, lípidos, ácidos nucleicos o inducen peroxidación lipídica (5).  
La lesión citotóxica culmina en la muerte celular por necrosis o apoptosis. 
La necrosis es consecuencia directa de la peroxidación de los lípidos de 
membrana, dando lugar a la rotura celular y a la salida de componentes 
citosólicos al espacio extracelular. La apoptosis en cambio se caracteriza 
por la condensación progresiva de la cromatina nuclear, descrita sobre todo 
en relación con la toxicidad por ácido biliar y mediado por un mecanismo 
dependiente de Fas (proteína receptora de la familiar de receptores del 
factor de necrosis tumoral alfa). El exceso de ácidos biliares en el citosol 
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hepático ocasiona una traslocación del Fas citosólico a la membrana, 
uniéndose a su ligando fisiológico (FasL) (6).  
El daño hepatocelular causa que disminuya la capacidad del hígado para 
conjugar la bilirrubina, alterando así su excreción y provocando un aumento 
de la bilirrubina total. Los niveles de bilirrubina se elevan cuando el hígado 
pierde al menos el 50% de su capacidad de excreción; por lo tanto, la 
presencia de hiperbilirrubinemia conjugada (bilirrubina directa) 
habitualmente es un signo de enfermedad hepática. La alteración, en 
combinación con aumento marcado de las transaminasas (ALT, AST), 
puede sugerir hepatitis viral aguda o lesión hepática isquémica o tóxica; el 
patrón también puede ser la forma de presentación de la hepatitis 
autoinmune (7). 
Algunas pocas pruebas hepáticas miden funciones fisiológicas 
identificables, como ocurre con la bilirrubina, la albúmina y el tiempo de 
protrombina, mientras la mayoría no mide una función específica sino que 
indica la presencia de daño y la falta de permeabilidad de las vías biliares. 
Entre estas pruebas están las aminotrasferasas, la gammaglutamil 
transferasa y la fosfatasa alcalina; por ultimo están las pruebas que evalúan 
la reacción al daño hepático, como las globulinas o los anticuerpos tisulares, 
las populares que apuntan a una etiología específica, como son los 
marcadores de infección viral (8,9). 
Las pruebas de función hepática no deben interpretarse como resultados 
anormales aislados, sino utilizando paneles con patrones característicos 
que permitan identificar o aproximarnos al diagnóstico de las enfermedades 
hepáticas, esto debido a que las pruebas pueden ser anormales en muchos 
procesos que no son precisamente de origen hepático, como por ejemplo la 
sepsis, el infarto agudo de miocardio, las infecciones como la brucelosis y la 
endocarditis bacteriana subaguda,  entre otros. Suelen utilizarse distintas 
pruebas para examinar las diferentes funciones del hígado; como la 
presencia de bilirrubina ya que esta es el principal metabolito del grupo 
hemo de la hemoglobina, mioglobina y los citocromos. Diariamente se 
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producen alrededor de 250mg a 350mg de bilirrubina, 85% como resultado 
de la destrucción de los eritrocitos viejos (8,9). 
La mayoría de la bilirrubina se transporta unida a la albúmina (directa o 
conjugada) y solo una pequeña fracción circular libre (indirecta o no 
conjugada). El aumento de la bilirrubina total junto con el aumento de la 
bilirrubina directa, se presenta cuando hay necrosis y colestasis (8). 
La albúmina, es la principal proteína producida por el hígado; sin embargo, 
no solo se altera cuando hay daño hepático, sino cuando hay pérdida de 
proteínas, estados catabólicos y desnutrición, una disminución de la 
albúmina sérica se observa cuando hay destrucción masiva del tejido 
hepático y es uno de los principales factores pronósticos de la cirrosis (8,9). 
Concentraciones séricas de las enzimas alanino aminotransferasa (ALT) y 
la aspartato aminotransferasa (AST); son los indicadores más comúnmente 
utilizados y con mayor sensibilidad para evaluar la presencia de necrosis 
hepática. Se encuentran en altas concentraciones en las células hepáticas, 
donde catalizan la transferencia de grupos aminos para producir acido 
pirúvico y oxalacético, respectivamente, utilizando vitamina B6 como 
cofactor. Cuando se presenta daño en la membrana celular  del hepatocito, 
estas enzimas que se encuentra en el citoplasma, pasan al plasma, 
aumentando su actividad en circulación, siendo la ALT más específica que 
la AST, ya que esta no solo se encuentra en el hígado sino también en el 
musculo esquelético y cardiaco, en el riñón y en los eritrocitos (8). 
La gamma glutamil transferasa (GGT) regula el transporte de aminoácidos a 
través de las membranas celulares al catalizar la transferencia de un grupo 
glutamil a los aminoácidos libres. Su medición concomitante con la 
fosfatasa alcalina, ya que la GGT proviene casi exclusivamente del hígado, 
así; unos valores elevados de fosfatasa alcalina acompañados de unos 
valores elevados de GGT se asocian con una enfermedad de tractor biliar. 
La fosfatasa alcalina se encuentra presente en varios tejidos, incluyendo el 
hígado, el hueso, el riñón, el intestino y la placenta, esta enzima en el 
hígado se encuentra en la superficie canalicular y por tanto es un marcador 
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de disfunción biliar, cuyos valores se pueden aumentar hasta 10 veces en 
obstrucciones biliares, en procesos infecciosos o en presencia de masas (8). 
Otras pruebas utilizadas en el diagnóstico de las hepatopatías comprenden 
los estudios ecográficos, la biopsias mediante trocar con estudios 
histológicos del tejido y la laparoscopia (10). 
La hepatotoxicidad se define como la lesión o daño hepático causado por la 
exposición a un medicamento u otros agentes no farmacológicos. Con el 
término reacción medicamentosa adversa se designa a la aparición de 
efectos deletéreos no intencionales que se producen con dosis 
farmacológicas utilizadas con fines profilácticos y terapéuticos. Estas 
reacciones adversas que afectan al hígado se detectan por medio de las 
siguientes alteraciones de los análisis bioquímicos hepáticos: 1) aumento de 
alanino aminotransferasa (ALT) superior a dos veces el límite alto de la 
normalidad, 2) aumento de la concentración de bilirrubina directa sérica más 
de dos veces el límite alto de la normalidad, 3) aumento de aspartato 
aminotransferasa (AST), fosfatasa alcalina (FA) y la concentración total de 
bilirrubina, siempre que uno de ellos supere más de dos veces el límite alto 
de la normalidad (11). 
Existen dos tipos de hepatotoxicidad: intrínseca e idiosincrásica. La 
hepatotoxicidad intrínseca, o dosis dependiente, es predecible y 
reproducible, ocurre con una minoría de fármacos, mientras algunas de 
estas hepatotoxinas actúan directamente sobre el hepatocito, otras lo hacen 
a través de un compuesto tóxico generado durante su metabolismo cuyo 
ejemplo más característico es el paracetamol. Otros ejemplos de 
hepatotoxicidad intrínseca son los producidos por el ácido acetilsalicílico, 
intoxicación por setas (Amanita phalloides) y las alteraciones hepáticas 
producidas por productos industriales como el tetracloruro de carbono. La 
hepatotoxicidad idiosincrásica, en cambio, ocurre de modo impredecible, no 
se relaciona con la dosis y no es reproducible en animales de 
experimentación. Esta última a su vez se divide en idiosincrasia metabólica 
e inmunoalérgica (12). 
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Las enfermedades hepáticas son comunes y muchas veces silenciosas, y 
son una causa importante de muerte en el mundo. Las principales entidades 
asociadas al daño hepático incluyen las enfermedades virales, la 
esteatohepatitis no alcohólica,  el exceso de alcohol, entre otras. 
El paracetamol o acetaminofén es una droga analgésica-antipirética que se 
comercializa libremente sin necesidad de prescripción médica y es uno de 
los medicamentos más usados en niños. Este fármaco posee propiedades 
analgésicas y antipiréticas similares a las de la aspirina. Sin embargo, no 
tiene actividad antiinflamatoria periférica ni afecta la función plaquetaria, es 
decir a diferencia de los antiinflamatorios no esteroides (AINEs) presenta 
una acción antiinflamatoria débil, inhibe pobremente a la ciclooxigenasa 2 
(COX-2), principalmente en el sistema nervioso central y no interactúa en la 
activación de los neutrófilos, en los alcohólicos crónicos presentan especial 
riesgo, ya que pueden verse afectados incluso tomando las dosis 
recomendadas (13,14). 
La popularidad del paracetamol como antipirético, analgésico seguro y 
eficaz ha aumentado en el último tiempo, su uso ha subido rápidamente y el 
incremento en la disponibilidad lo ha transformado en uno de los agentes 
más comunes en las sobredosis accidentales como intencionales, los 
efectos de la toxicidad por paracetamol radican en la lesión del hígado (15). 
Cuando el paracetamol es administrado, el 95% es metabolizado en el 
hígado y el resto se excretan inalterada por la orina, de la fracción 
metabolizada por el hígado, el 90% sufre conjugación con ácido glucurónico 
o sulfatos y el resto es metabolizado por el citocromo P-450 en un 
metabolito tóxico: N-acetil-p benzoquinoneimina (NAPQI), este metabolito 
es rápidamente detoxificado gracias a la conjugación con glutatión (GSH) 
(16). 
Cuando los depósitos de glutatión están disminuidos un 70% o más, o 
cuando existe una sobredosificación de paracetamol, las reservas de 
glutatión se agotan, entonces la NAPQI no podrá ser conjugada totalmente, 
produciéndose un enlace covalente entre el tóxico y la bicapa  lipídica del 
12 
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hepatocito, o entre el tóxico y las proteínas de la célula, que aromatiza a los 
elementos donadores de electrones, produciendo necrosis centrolobulillar, 
también puede presentarse necrosis tubular renal y coma hipoglucémico. 
(14,17). En estos casos de déficit, el glutatión puede ser reemplazado por 
grupos sulfhidrilos procedentes de la dieta o de fármacos como la N-
acetilcisteina (17). 
 
Además el paracetamol también es peroxidado por la mieloperoxidasa y la 
COX, produciendo también metabolitos hepatotóxicos y provocando daño 
hepático en pacientes con insuficiencia renal crónica y asma, en particular 
por la supuesta seguridad del paracetamol en estas enfermedades (17). 
Los radicales libres son generados por células animales en ciertas 
circunstancias especiales. Algunas enzimas  utilizan un radical libre en su 
sitio activo en el proceso de catálisis. Los fagocitos activados también 
generan superóxido como parte de su papel bactericida, estas sustancias 
también es producida por otros mecanismos, entre los que se encuentran la 
cadena respiratoria mitocondrial, la cadena de transporte de electrones a 
nivel microsomal  y en las reacciones de oxidación, por lo que producen 
daño celular (oxidativo); aproximadamente 2 a 3% del oxígeno consumido 
por una célula es convertido en radicales libres (18), al interactuar con las 
principales biomoléculas del organismo, igualmente se producen radicales 
libres por la administración de paracetamol, tetracloruro de carbono y 
furosemida; por último no se puede olvidar agentes como el humo de 
cigarrillos, las radiaciones ionizantes, la luz solar, el shock térmico (19). 
En la naturaleza casi todo es oxidado por el oxígeno: las grasas se vuelven 
rancias, la goma pierde elasticidad, el papel amarillea, etc. Además estas 
reacciones de óxido-reducción son muy importantes en la bioquímica de los 
seres vivos, puesto que obtienen la mayor parte de su energía libre a partir 
de ellas: en la fotosíntesis la energía solar impulsa la reducción del CO2 y la 
oxidación del H2O formando carbohidratos y O2 y en el metabolismo 
aeróbico, realizado por los eucariotas y muchos procariotas, tiene lugar un 
proceso inverso a la fotosíntesis, que permite almacenar la energía libre 
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producida en la oxidación de los carbohidratos y de otros compuestos 
orgánicos, en forma de ATP (20). 
Pero este oxígeno que es imprescindible para la vida, puede ser también 
fuente de enfermedad a través de una producción incontrolada de especies 
reactivas de oxigeno (ROS) que dañan las biomoléculas (proteínas, 
carbohidratos, ácidos nucleicos y lípidos) y alteran los procesos celulares 
(funcionalidad de las membranas, producción de enzimas, respiración 
celular, inducción génica, etc.). De los ROS inorgánicos los más importantes 
son el oxígeno molecular O2, el radical-anión superóxido (O2
-), el  radical 
hidroxilo (HO●) y su precursor inmediato el peróxido de hidrógeno (H2O2). 
De los secundarios u orgánicos, el radical peroxilo (ROO-), el hidroperóxido 
orgánico (ROOH) y los lípidos peroxidados (21). 
Dichas reacciones de oxidación son esenciales en los procesos metabólicos 
celulares. Los cuales involucran la transferencia de electrones que 
producen radicales libres. Esta situación es incompatible con la vida, a 
menos que existan en las células mecanismos de defensa que los 
neutralicen. A estas defensas se les denomina antioxidantes y se considera 
como tal a cualquier sustancia que en concentraciones normales posea una 
afinidad mayor que cualquier otra molécula para interaccionar con un radical 
libre (21,22). 
El antioxidante al reaccionar con los radicales libres, le cede un electrón, 
oxidándose y transformándose en un radical libre débil no tóxico. No todos 
los antioxidantes actúan de esta manera, los llamados enzimáticos catalizan 
o aceleran reacciones químicas que utilizan sustratos que reaccionan con 
los radicales libres. De lo dicho anteriormente se deduce que los 
antioxidantes pueden ser enzimáticos o no, estos se clasifican en 
endógenos (se encuentran en el organismos y son sintetizados por sus 
células) y exógenos (ingresan a través de la dieta) (23). 
Dentro de los antioxidantes es importante destacar a ciertos oligoelementos 
cuya incorporación al organismo es necesaria por constituir parte del núcleo 
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activo de las enzimas antioxidantes. Estos oligoelementos son: cobre, zinc, 
selenio, magnesio y hierro (23). 
En la actualidad, el concepto de nutrición ha evolucionado notablemente 
gracias a la investigación constante en ciertas áreas de interés. Las 
prioridades ya no solo se encuentran centradas en las carencias 
nutricionales sino que actualmente el interés radica en la relación entre 
alimentación y la posibilidad de mejorar las condiciones físicas y mentales, 
así como de reducir el riesgo a contraer enfermedades, esto por medio de la 
identificación de componentes biológicamente activos en los alimentos (24). 
En los últimos años ha habido un creciente interés en el estudio científico de 
los efectos de la alimentación en los procesos oxidativos que los ROS 
producen en el ADN, proteínas y lípidos, ya que los productos de estos 
juega un papel muy importante en el envejecimiento y en una amplia gama 
de enfermedades comunes, incluyendo el cáncer y enfermedades 
cardiovasculares, inflamatorias, neurodegenerativas y hepáticas (25). 
Los alimentos funcionales son alimentos en los que algunos de sus 
componentes afectan las funciones del organismo de manera específica y 
positiva, promoviendo un efecto fisiológico más allá de su valor nutritivo 
tradicional. Dicho efecto puede ser: contribuir a la mantención de la salud y 
bienestar, a la disminución del riesgo de enfermar, o ambas cosas (26). 
El término Alimento Funcional fue propuesto por primera vez en Japón en la 
década de los 80 con la publicación de la reglamentación para los 
"Alimentos para uso específico de salud" ("Foods for specified health use" o 
FOSHU) y que se refiere a aquellos alimentos procesados los cuales 
contienen ingredientes que desempeñan una función específica en las 
funciones fisiológicas del organismo humano, más allá de su contenido 
nutricional (27). 
Según la The Internacional Life Science Institute (ILSI) establece que se 
puede considerar que un alimento es funcional si logra demostrar 
satisfactoriamente que posee un efecto benéfico sobre una o varias 
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funciones específicas en el organismo, que mejora el estado de salud y 
bienestar, o bien que reduce el riesgo de una enfermedad (28). 
Para ser considerados alimento funcional o “FOSHU”, se requieren pruebas 
de que el producto alimenticio final, y no sus componentes individuales 
aislados, probablemente ejerza un efecto saludable sobre el organismo 
cuando se lo consume como parte de una dieta corriente. Los productos 
FOSHU deben presentarse en forma de alimentos habituales y no como 
comprimidos o cápsulas (29). 
El documento de consenso sobre conceptos científicos en relación con los 
alimentos funcionales en Europa elaborado por un comité de expertos de la 
Functional Food Science Europe (FUFOSE) bajo el liderazgo del ILSI 
Europe en 1998 (28) como publica ILSI europe menciona que el alimento 
funcional será similar en apariencia a un alimento convencional o puede ser 
un alimento convencional, que sea consumido como parte de una dieta 
usual, y que se haya demostrado que tenga beneficios fisiológicos y/o que 
reduzca el riesgo de enfermedades crónicas más allá de sus funciones 
nutricionales básicas (30). 
El concepto de Alimentos Funcionales surge como un instrumento para 
mejorar la salud de la población y reducir el riesgo de ciertas enfermedades, 
a partir de la mayor esperanza de vida y del crecimiento de las 
enfermedades y sus consecuencias sobre la salud pública. Es importante 
resaltar que un alimento funcional debe seguir siendo un alimento y ejercer 
sus acciones benéficas en las cantidades habitualmente consumidas en la 
dieta (31). 
Estudios epidemiológicos demuestran que un mayor consumo de frutas y 
hortalizas reduce el riesgo de padecer enfermedades crónicas o 
degenerativas (cardiovasculares, diabetes, cáncer, obesidad). El consumo 
de hortalizas ricas en carotenoides, reduce la incidencia de ciertos tipos de 
cáncer (31). 
Gema en 1999 empleo flavonoide como hepatoprotector frente al 
tetracloruro de carbono, el cual genera radicales libres, siendo uno de los 
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principales efectos de los flavonoides el de neutralizar la generación de 
estos radicales, en este estudio se encontró que el porcentaje de protección 
calculado para el flavonoide fue de 94% (32). 
En los últimos años ha crecido el interés por el estudio de plantas y/o 
alimentos con propiedades medicinales, con la finalidad de demostrar que 
ciertos componentes (fitonutrientes) poseen un efecto beneficioso sobre el 
organismo, como es el caso de la Corteza del árbol de Borotutu, Raíz de 
Achicoria, yacon, Cardo Mariano, etc., todos estos con propiedades 
“destoxificantes del hígado”, en realidad, el contenido de fitonutrientes de 
estas plantas ayudan a proteger el cuerpo de las toxinas de nuestro 
alrededor como la polución, alcohol, estrés general, radiación, químicos 
tóxicos en nuestra agua, aire y productos, es decir, proveen mecanismos, 
entre ellos los antioxidantes, para combatir la generación de radicales libres, 
que ayudan a reducir la inflamación del hígado, favoreciendo la eliminación 
de toxinas del hígado y a la reducción de las posibilidades del daño (33). 
En un trabajo realizado por Luzmila Troncoso y col. en el 2007, se pudo 
observar que el extracto de perejil ejerce un efecto antioxidante y 
hepatoprotector efectivo en ratas con intoxicación inducida por paracetamol 
(200 mg/kg) evidenciado en la ALT, GGT, glucosa-6-fosfato 
deshidrogenasa, sustancias reactivas al ácido tiobarbiturico (TBARS) y 
observaciones histopatológicas (34). En otro estudio se pudo comprobar el 
efecto hepatoprotector del extracto acuoso del boldo (Peumus boldus) 
frente al daño hepático por acetaminofén (200mg/kg) a través de las 
transaminasas (ALT) (35). 
En un estudio realizado por Martínez Aguilar y col. en el año 2011, se 
determinó el perfil de fitoesteroles en semillas de cinco variedades de 
Cucurbitas, los cuales presentaron una concentración superior al aceite de 
soya, aceite de oliva, maíz y trigo, mostrando que hay mayores 
concentraciones de beta-sitosterol, campesterol, estigmasterol y 
estigmastenol (36). 
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En un análisis realizado a las semillas de Cucurbita moschata se pudo 
observar que estas presentan hasta un 43% de aceite, con ácidos grasos 
saturados oscilando entre 37,5 a 51% y los insaturados entre 48,8 y 62,4%, 
y dentro de éste último, el ácido linoleíco puede llegar a 62,41%. En menor 
proporción el ácido palmítico (25,11%), esteárico (10,79%), araquídico 
(0,53-0,78%) y linolénico (0,66%) (37). 
En otro estudio se evaluó cuatro variedades de semillas de cucúrbitas 
donde el ácido graso predominante fue el ácido linoleico, variando entre 
37,84 a 52,59%, el palmítico, el esteárico y el n9- oleico variaron entre 
13,04 a 15,30%, 6,49 a 9,81% y 27,16 a 38,30% respectivamente. El ácido 
araquídico fue significativamente inferior al 1% en todas las variedades 
analizadas (0,53 a 0,78%), concluyendo que estas semillas en general 
tienen altos niveles de aceites, los que presentan óptimas propiedades 
organolépticas de aceite comestible, físicamente estable y sin signos de 
mostrar rancidez, considerándolos como buena fuente de aceites vegetales 
(38). 
El zapallo es una de las numerosas especies que integran la gran familia de 
las Cucurbitáceas, representada por cerca 120 géneros y 800 especies. 
Todas ellas son muy sensibles al frío. Se originaron en las zonas tropicales 
y subtropicales del mundo y la mayoría han desarrollado largas guías o 
ramas con zarcillos para adaptarse a la competencia por la luz. Tanto las 
especies nativas como las cultivadas poseen plantas anuales o perennes, 
generalmente cultivadas en climas templados. Son prolíficas en producción 
de semillas, dado que viven una temporada hasta que mueren por las 
heladas (39). 
Muchas otras lenguas nativas se aplican a los diferentes miembros de esta 
gran familia como: “calabaza”, “zapallo”, “zapallito”, “melón”, “sandía”, 
“pepino”, etc. De éstos, los de calabaza y zapallo son los más difundidos, 
casi siempre referidos a las especies de Cucurbita. “Calabaza” se utiliza 
para describir los frutos de cáscara dura de las cucurbitáceas que 
generalmente se refieren a la “calabaza de botella” o “mate” (Lagenaria 
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siceraria), o una especie silvestre de Cucurbita o una forma ornamental de 
C. pepo (39). 
El género Cucurbita es nativo del continente americano. Incluye cerca de 27 
especies que pueden ser anuales o perennes y son cultivadas 
principalmente para el consumo de sus frutos al estado maduro o inmaduro. 
Pero también se consumen otras partes de la planta como las hojas, las 
flores y las semillas de los frutos. Los nombres comunes más difundidos en 
la lengua española son los de zapallo o calabaza (40). 
El hombre ha domesticado cinco especies para el consumo de sus frutos: 
Cucurbita maxima, C. moschata, C. pepo, C. argyrosperma ex mixta con 
plantas anuales, y C. ficifolia, con plantas perennes (40). 
El fruto de las Cucurbitáceas es uno de los más grandes del reino vegetal. 
Es indehiscente, con el pericarpo carnoso adherido al pericarpio, y se lo 
clasifica como una baya ínfera. Las variedades de zapallo criollo y de 
Angola son numerosas, y la lista aumenta constantemente debido a la 
hibridación y la selección artificial, de modo que los caracteres del fruto 
presentan amplias variaciones especialmente en cuanto a forma, tamaño, 
consistencia de la corteza y color. Las variedades de C. maxima, cuyo fruto 
es groseramente elíptico, terminando en pedúnculo encorvado. La corteza 
puede ser blanca, verde, amarilla, roja o irregularmente manchada o con 
manchas dispuestas en bandas.  
Las semillas son grandes, chatas, ovadas, y una de las extremidades 
termina en punta. El peso aproximado es de 50 mg para las cultivares de 
frutos pequeños y de 250 mg para las de frutos más grandes. Las semillas 
maduras no contienen endospermas funcionales. El embrión llena por 
completo la cubierta de la semilla y las reservas se almacenan en los 
cotiledones en forma de lípidos, en pequeños cuerpos esféricos 
denominados esferosomas, y de proteínas, en orgánulos de proteínas. En el 
fruto, los componentes predominantes del mesocarpio son carbohidratos, 
mientras que en las semillas predominan lípidos y proteínas, que aportan 
hasta el 80-85% del peso seco del embrión (41). 
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II. HIPÓTESIS Y OBJETIVOS 
2.1. Hipótesis 
La administración de la almendra de semilla de Cucurbita maxima, tiene 
actividad hepatoprotectora frente al paracetamol a dosis toxica en ratas. 
2.2. Objetivos 
Objetivo general 
Determinar  el efecto hepatoprotector de la almendra de semilla 
de Cucurbita maxima en ratas sometidas a un cuadro de toxicidad 
por paracetamol. 
Objetivos específicos 
 Determinar el efecto de la almendra de Cuburbita maxima sobre la 
morfología del tejido hepático. 
 Determinar el efecto de la almendra de Cuburbita maxima sobre 
los marcadores enzimáticos-proteicos del daño hepático. 
 Determinar el efecto de la almendra de Cuburbita maxima sobre 
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III. METODOLOGÍA 
3.1. Tipo de investigación 
Según la finalidad: Analítico 
Por la secuencia de estudio: transversal 
Por el control de los factores de estudio: prospectivo. 
3.2. Materiales  
Material biológico 
  Ratas variedad Holtzman 
  Semilla de Cucurbita maxima (zapallo macre) 
Materiales de vidrio y plástico 
Embudos   Tubos de ensayo  
Beaker   Matraz aforado 
Tips para micropipetas Pizeta 
Micropipetas   Bagueta 
Gradillas   Guantes 
Placas de Vidrio  Pipetas    
Equipos  
Homogenizador marca: Ultra–Turrax; modelo: IKA-T10BASIC 
Centrífuga marca: GREETMED; modelo: GTT119-300 
Espectrofotómetro marca: GREETMED; modelo: NV203 
Balanza analítica modelo: RADWG®; modelo: WTB200 
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Baño María marca: AVALIER; modelo: VL-32 
Estufa marca: Unic`s® 
Reactivos y fármacos 
Metanol (SPECTRUM®) 
EDTA (Titriplex®) 
Ácido tiobarbitúrico  
Tricloroacético (Scharlaw) 




Almendra de la semilla de Cucubita maxima (zapallo macre):  
Conformado por el endospermo y el embrión de la semilla de 
Cucubita maxima, exenta de la cutícula de esta y el epispermo de 
la semilla (38). 
Variable dependiente: 
Efecto Hepatoprotector: Es la protección del hígado frente a la 
variación de la defensas antirradicalarios del organismo por 





VARIABLE DIMENSIONES INDICADORES 
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23 
Efecto hepatoprotector de la almendra de semillas de Cucurbita maxima (zapallo macre) en ratas  
 
José Antonio Benjamín Caballero Calampa 
3.3.1. Las variables a controlar 
Se consideró la edad, género, peso, alimentación, temperatura, luz y 
aspectos generales de los animales de experimentación. 
3.3.2. Prueba piloto 
Para este proyecto se realizó una prueba piloto, para identificar y eliminar los 
posibles problemas en la administración y la concentración y dosis de la 
suspensión de las almendras de semilla de Cucurbita maxima, así como la 
dosis del paracetamol. 
3.4. Recolección de la muestra de ensayo:  
La muestra se recolectó en el mercado de Mayorista de la Parada del distrito 
de La Victoria, Lima, Diciembre del 2013.  
3.5. Condicionamiento de la unidad de análisis 
Se utilizaron 48 ratas albinas, raza Holtzman, machos adultos de 2 meses de 
edad. Con un peso promedio de 225 ± 24,7g los cuales fueron distribuidos 
de manera aleatoria en seis grupos (n=8) en jaulas de metal, en un ambiente 
controlado de 22°C de temperatura, con ciclos alternados de 12 horas de luz 
y 12 horas de oscuridad. Todos los grupos recibieron la misma dieta 
balanceada y agua ad libitum, durante el tratamiento. Antes de recibir los 
diferentes tratamientos las ratas tuvieron 7 días de acondicionamiento. 
3.6. Preparación de la suspensión de la almendra  
La suspensión de la almendra se obtuvo retirando el epispermo y la cutícula 
que rodea el endospermo de la semilla, obteniéndose la almendra del 
zapallo; la almendra de la semilla de Cucurbita maxima (zapallo variedad 
macre) fue triturada en mortero de porcelana y almacenada en botella de 
color caramelo a temperatura de 5°C, hasta el momento de su uso. 
Las muestras fueron suspendidas con agua destilada para obtener las 
siguientes dosis: 50 mg/kg; 300 mg/kg y 800 mg/kg. 
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3.7. Inducción a la hepatotoxicidad:  
Se empleó la técnica de inducción a hepatotoxicidad por paracetamol 
propuesta por Gibson y col.1996 (45). 




I Control negativo Suero fisiológico 10 mL/kg 
II Control positivo Suero fisiológico 10 mL/kg 
III Estándar Silimarina 100mg/kg 
IV Experimental 1 Suspensión 50mg/kg 
V Experimental 2 Suspensión 300mg/kg 
VI Experimental 3 Suspensión 800mg/kg 
 
Al sexto día recibieron paracetamol a la dosis de 400mg/kg (excepto el grupo 
I) hasta el final del ensayo (día 10).  
Concluido el tratamiento las ratas fueron sometidas a 12 horas de ayuno 
previo al sacrificio, las cuales se les anestesió por inhalación con vapores de 
éter dietílico en una campana de vidrio, la sangre se extrajo por punción 
cardiaca, para su posterior análisis de los marcadores enzimáticos y no 
enzimáticos del daño hepático, se realizó la laparotomía abdominal para 
extraer el hígado el cual será lavado con suero fisiológico y pesado en 
balanza analítica, posteriormente se identificó y separó el lóbulo mayor el 
cual se le secciono una porción de 500mg aproximadamente y el resto fue 
conservado en solución tamponada de formol al 10% para el estudio 
histológico, todo el proceso se realizó a una temperatura no mayor a 4ºC. 
La sangre se centrifugo a 1500 rpm en una centrifugadora clínica durante 20 
minutos y se separó el suero para determinar los indicadores bioquímicos: 
o Aspartato aminotrasferasa (AST) según Raitman S y Frankel (46) 
o Alanina Aminotrasferasa (ALT) Según Raitman S y Frankel (46) 
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o Albumina sérica con el método de Verde de Bromo Cresol (47) 
o Proteínas totales con el método de Biuret (47) 
o Especies reactivas al ácido tiobarbiturico según Buege J. Aust S. (48) 
o Bilirrubina directa e indirecta según Watson D. (49) 
3.7.1. Determinación de la actividad de la Aspartato 
aminotransferasa (AST) según Raitman S y Frankel (46) 
Esta enzima está presente en las células parenquimatosas del hígado, 
corazón y músculo. Su ubicación subcelular corresponde al citoplasma y la 
mitocondria. La elevación de la actividad sérica de la AST generalmente se 
acompaña de otras alteraciones y refleja necrosis hepatocelular. 
Las transaminasas son aminotransferasas que cataliza la siguiente reacción: 
Fundamento: El piruvato formado (el oxalacetato es inestable y se 
transforma en piruvato), reacciona con la 2,4-dinitrofenilhidracina 
produciéndose, en medio alcalino, un compuesto coloreado que se mide a 
505 nm. 
Reactivos: 
Reactivo A (AST): L-aspartato 100 mmol/L y α-cetoglutarato 2 mmol/L en 
buffer fosfatos 100 mmol/L, pH 7,4. 
Reactivo B: solución de 2,4-dinitrofenilhidracina (2,4-DNFH) 1 mmol en 
HCl(ac) 1 mol/L. 
Reactivo C: solución de NaOH 0,4 N. 
Protocolo: se empleó el siguiente protocolo:  
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En un tubo de ensayo se colocó 0,5 mL de reactivo A baño maría a 37ºC por 
5 minutos, luego se agregó 100µL de suero a la misma temperatura por 30 
minutos exactamente; luego se agregó 0,5 mL de reactivo B reposándolo en 
baño María por 10 minutos, concluido el tiempo se agregó 5 mL del reactivo 
C, se retiró inmediatamente y se mezcló por inversión. 
Después de 2 minutos se leyó la absorbancia en espectrofotómetro a 505 
nm, llevando el aparato a cero D.O. con agua destilada. 
Se preparó una curva correspondiente (Anexo N°1) y un blanco reactivo (sin 
suero). 
3.7.2. Determinación de la actividad de la Alanina 
Aminotrasferasa (ALT) Según Raitman S y Frankel (46) 
Esta enzima es considerada una enzima hígado-específica aunque también 
están presentes en el riñón y, en cantidades muchos menores, en el 
miocardio y en el músculo esquelético. 
Fundamento: La determinación de ALT se basa en el acoplamiento de la 
reacción de transferencia del grupo amino que cataliza la propia enzima con 
una reacción que consume NADH. 
 
Reactivos: 
Reactivo A (ALT): solución de L-alanina 200 mmol/L y α-cetoglutarato 2 
mmol/L de en buffer fosfatos 100 mmol/L, pH 7,4. 
Reactivo B: solución de 2,4-dinitrofenilhidracina (2,4-DNFH) 1 mmol/ en 
HCl(ac) 1 mol/L. 
Reactivo C: solución de NaOH 0,4 N. 
Protocolo: se empleó el siguiente protocolo: 
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Se vertió 0,5 mL del reactivo A en un tubo de ensayo y se colocó en baño 
María a 37ºC por 5 minutos, luego se agregó 100 μL de suero y se agitó 
suavemente e incubo a la misma temperatura por 30 minutos exactamente; 
posteriormente se le agrega 0,5 mL de reactivo B dejándolo en baño María 
por 10 minutos a 37ºC. 
Concluido el tiempo se agregó 5 mL del reactivo C, se retiró inmediatamente, 
luego se mezcló por inversión 
Después de 2 minutos se leyó la absorbancia en espectrofotómetro a 505 
nm, llevando el aparato a cero D.O. con agua destilada. 
Se preparó una curva correspondiente (Anexo N°2) y un blanco reactivo (sin 
suero). 
3.7.3. Albumina sérica según el método de Bromo Cresol (47) 
La albúmina es una proteína producida por el hígado, este tipo de examen 
en suero mide la cantidad de esta proteína en la parte líquida y transparente 
de la sangre y ayuda a reconocer una enfermedad hepática o una 
enfermedad renal o si el cuerpo no está absorbiendo suficiente proteína. 
Fundamento: La albúmina reacciona específicamente con la forma aniónica 
de la 3,3',5,5'-tetrabromo cresolsulfon ftaleína (BCG). El aumento de 
absorbancia a 625 nm respecto del Blanco de reactivo, es proporcional a la 
cantidad de albúmina presente en la muestra. 
Reactivo: solución de BCG 0,3 mmol/L, buffer acetato 0,1 mol/L y 
polioxietilén lauril éter 0,9 g/L. 
Protocolo: Se empleó el siguiente protocolo:  
En un tubo se agregó 2,5 mL de reactivo BCG a temperatura ambiente (15°-
18°C), luego se agregó 10 μL y se homogenizó. 
Se preparó un estándar con una solución de albúmina de 3 g/dL y un blanco 
reactivo (sin suero). 
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Luego los tubos fueron leídos dentro de los 5 minutos en el 
espectrofotómetro a 625 nm, llevando a cero con agua destilada. 
Se empleó la siguiente fórmula para determinar la concentración de 
albúmina: 
 
3.7.4. Determinación de proteínas totales. Método de Biuret (47) 
Las proteínas totales resultan útiles para realizar el seguimiento de los 
cambios totales de los niveles de proteínas causados por diversos estados 
de enfermedad. Generalmente se realiza junto con otras pruebas tales como 
la seroalbúmina, las pruebas de la función hepática o la electroforesis de 
proteínas. 
Fundamento: Los enlaces peptídicos de las proteínas reaccionan con el ión 
cúprico en medio alcalino, para dar un complejo color violeta con máximo de 
absorción a 540 nm, cuya intensidad es proporcional a la concentración de 
proteínas totales en la muestra. 
Reactivo: Complejo EDTA/Cu+2 13 mmol/L en NaOH 875 mmol/L y alquil 
aril poliéter (AAP). 
Protocolo: Se empleó el siguiente protocolo: 
En un tubo se agregó 1 mL de reactivo Biuret a 37°C por 5 minutos, luego se 
agregó 10 μL de suero homogenizándose e incubándose por 15 minutos. 
Se preparó un estándar con una solución de proteínas de 8 g/dL y un blanco 
reactivo (sin suero). 
Luego los tubos fueron leídos dentro de los 5 minutos en el 
espectrofotómetro a 540 nm, llevando a cero con agua destilada. 
Se empleó la siguiente fórmula para determinar la concentración de 
proteínas totales: 
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3.7.5. Especie reactivas al ácido tiobarbitúrico. Según el método 
de Buege J. Aust S. (48) 
Los diferentes aldehídos reactivos formados por la descomposición de los 
peróxidos lipídicos presentes en el suero los que son objeto de 
cuantificación. El malondialdehído es el aldehído más significativo obtenido 
en dicha degradación.  
El malondialdehído, en condiciones acidas y alta temperatura, reacciona con 
el ácido tiobarbitúrico (TBA) dando lugar a un complejo cromógeno o 
pigmento rojo que es detectable por espectrofotometría. 
Fundamento: La reacción de dos mol de ácido tiobarbitúrico con una mol de 
malonaldialdehido, que es producto de la lipoperoxidación de los ácidos 





 Formación del complejo malonaldialdehido. Analytical Methods for 
Resolving Data From TBA2-MDA Reaction Mixtures 
Para esta técnica se utilizó el sobrenadante del homogenizado de hígado 
preparado en puntos anteriores o suero y se le agrego TCA al 20% para 
desproteinizar. 
Reactivos:  
Ácido tricloroacético 20% 
Ácido tiobarbitúrico 0,67% en HCl 0,25N 
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Protocolo: Se siguió el siguiente protocolo. 
Para el suero: Se tomó 0,3 mL de suero y se agregó 0,6 mL de ácido 
tricloroacético 20%, luego se llevó a baño María hirviendo por 10 minutos, 
concluido el tiempo se enfrió y se agregó el 0,9 mL de ácido tiobarbitúrico 
0,67%/HCl 0,25N y se volvió llevar a baño María por 20 minutos. Concluido 
este tiempo se centrifugó a 4000 nm por 15 minutos y se leyó a 535 nm 
Los cálculos de concentración se determinaron mediante la fórmula: 
VRx: volumen de la reacción 1,8 mL 
ε: Coeficiente de extinción molar 1,56 x 105 M-1cm-1 
Vs: volumen del suero 0,3 mL 
l: longitud e la cubeta 1 cm.  
Para el tejido hepático: Se tomó 0,3 mL de homogenizado y se agregó 0,6 
mL de ácido tricloroacético 20%, luego se llevó a baño María hirviendo por 
10 minutos, concluido el tiempo se enfrió y se agregó el 0,9 mL de ácido 
tiobarbitúrico 0,67%/HCl 0,25N y se volvió llevar a baño María por 20 
minutos. Concluido este tiempo se centrifugó a 4000 nm por 15 minutos y se 
leyó a 535 nm 
Los cálculos de concentración se determinaron mediante la fórmula: 
 
 
VRx: volumen de la reacción 1,8 mL 
ε: Coeficiente de extinción molar 1,56 x 105 M-1cm-1 
V: volumen del homogenizado para reacción 0,3 mL 
l: longitud e la cubeta 1 cm. 
VH: volumen del homogenizado 5 mL 
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W: peso del tejido para el homogenizado, aproximadamente 0,5 g. 
3.7.6. Determinación de bilirrubina, directa indirecta y total 
según el método de Watson (49) 
Fundamento: La bilirrubina reacciona específicamente con el ácido 
sulfanílico diazotado produciendo un pigmento color rojo-violáceo 
(azobilirrubina) que se mide fotocolorimétricamente a 530 nm en un 
ambiente  neutral y azul en un medio alcalino. 
Si bien la bilirrubina conjugada (directa) reacciona directamente con el 
diazorreactivo, la bilirrubina no conjugada (indirecta) requiere la presencia de 
un desarrollador acuoso, benzoato de cafeína que posibilita su reacción. La 
bilirrubina indirecta se calcula de la diferencia entre bilirrubina total y  
bilirrubina directa.  
Reactivos: 
Reactivo A: Solución acuosa de benzoato de cafeína 0,13 mol/L, tamponada 
y estabilizada. 
Reactivo B: Solución de ácido sulfanílico 29 mmol/L y ácido clorhídrico 0,17 
mol/L. 
Reactivo C: Solución de nitrito de sodio 0,07 mol/L. 
Diazorreactivo: Mezcla de 1 parte de Reactivo C con 21 partes de Reactivo 
B. 
Estándar de bilirrubina: 100 mg/L 
Protocolo: Se empleó el siguiente protocolo:  
Bilirrubina directa: se empleó 200 μL de suero y se agregó 2,5 mL de agua 
destilada con 200 μL de diazorreactivo, se mezcló inmediatamente por 
inversión y se incubó por 5 minutos exactamente, luego fue leído a 530 nm.  
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Bilirrubina total: se empleó 200 μL de suero con 2,5 mL de reactivo A y 200 
μL de diazorreactivo; luego se mezcló  e incubó por 5 minutos, luego fue 
leído a 530 nm. 
Estándar de bilirrubina: se empleó 200 μL de una solución de bilirrubina con 
2,5 mL de reactivo A y  200 μL de agua, se mezcló inmediatamente por 
inversión y se incubó por 5 minutos exactamente, luego fue leído a 530 nm.  
Blanco muestra: se empleó 200 μL de suero con 2,5 mL de agua destilada y 
200 μL de reactivo B, se mezcló inmediatamente por inversión y se incubó 
por 5 minutos exactamente, luego fue leído a 530 nm.  






3.8. Diseño estadístico 
La muestra fue seleccionada por conveniencia, según el peso corporal de la 
rata y fue distribuida aleatoriamente en seis grupos de 10 animales cada 
uno. Luego de la ejecución del diseño experimental los datos fueron 
ordenados y analizados aplicándose los estadísticos descriptivos como la 
media o promedio aritmético, la desviación estándar y la variación 
porcentual. Se le realizó la prueba de normalidad de Shapiro–Wilk, Al tener 
la muestra una distribución normal se aplicaron las pruebas de análisis de 
varianza. Los datos se analizaron por grupo, comparándose el grupo control 
positivo con los grupos tratados referente a todas las variables, utilizando 
medidas de tendencia central (media) y de dispersión (desviación estándar). 
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IV. RESULTADOS 
Marcadores enzimáticos: La administración de paracetamol a la dosis de 400 
mg/kg (grupo II) produjo un incremento significativo en los marcadores 
enzimático (ALT y AST), p<0,01. Comparado con el grupo I. 
La administración a diferentes dosis de almendra de Cucurbita maxima redujo 
significativamente la actividad de las enzimas ALT y AST, comparado con el 
grupo II, sin llegar alcanzar los valores del grupo III (silimarina 100 mg/kg + 
paracetamol). 
El tratamiento con paracetamol en el grupo II redujo  la relación AST/ALT de 
0.67, p<0,01, sin embargo el tratamiento con silimarina y/o almendra de zapallo 
a las diferentes dosis empleadas incremento esta relación , solo siendo 
significativo en los grupos III, V y VI.  
Tabla N° 01: Actividad sérica de las transaminasas 
 
 ALT AST 
AST/ALT 
U/L U/L 
Grupo I 10,90 ±0,77a 9,93 ±0,61a 0,92 ±0,1a 
Grupo II 55,36 ±3,38 36,71 ±2,60 0,67 ±0,07 
Grupo III 15,64 ±1,38a 12,31 ±1,34a 0,80 ±0,14b 
Grupo IV 20,23 ±2,34ac 16,40 ±6,02a 0,82 ±0,32 
Grupo V 24,90 ±2,55ac 22,55 ±0,97ac 0,91 ±0,10a 
Grupo VI 23,96 ±9,86a 26,64 ±7,71bc 1,20 ±0,47b 
(a) p<0,01 comparado con el grupo II 
(b) p<0,05  comparado con el grupo II 
(c) p<0,01 comparado con el grupo III 
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Bilirrubina directa, indirecta y total: El tratamiento con paracetamol a la 
dosis de 400 mg/kg (grupo II) produjo un aumento significativo, p<0,01, de la 
bilirrubina total y la bilirrubina directa; en el caso de la bilirrubina indirecta no 
presento diferencia con el grupo I. 
La administración de 50 mg/kg de almendra de Cucurbita maxima (grupo IV) 
aumentó los valores de bilirrubina indirecta y bilirrubina total pero redujo el 
porcentaje de bilirrubina directa, p<0,01. 








directa mg/L mg/L mg/L 
Grupo I 0,68 ± 0,21
a 3,40 ± 0,29 4,08 ± 0,32a 16,60 ± 4,79a 
Grupo II 2,10 ± 0,35 3,01 ± 0,99 5,10 ± 0,76 42,17 ± 9,36 
Grupo III 1,25 ± 0,20
b 3,40 ± 0,25 4,65 ± 0,33 26,77 ± 3,40a 
Grupo IV 2,06 ± 0,26 5,26 ± 1,45
ac 7,32 ± 1,46bd 29,13 ± 6,66a 
Grupo V 1,46 ± 0,53
b 3,35 ± 0,47 4,81 ± 0,76 29,90 ± 7,09b 
Grupo VI 0,74 ± 0,34
ac 2,86 ± 0,83 3,60 ± 1,11 20,13 ± 4,34ac 
(a) p<0,01 comparado con el grupo II 
(b) p<0,05  comparado con el grupo II 
(c) p<0,01 comparado con el grupo III 
(d) p<0,05 comparado con el grupo III 
La dosis media de la almendra de Cucurbita maxima (300mg/kg + paracetamol) 
disminuyo los valores de bilirrubina directa y el porcentaje de esta en forma 
significativa, p<0,05, sin alcanzar los valores del grupo III (silimarina 100 mg/kg 
+ paracetamol); sin embargo al suministrar la alta dosis (800mg/kg + 
paracetamol) se observó una disminución significativa de estos indicadores 
alcanzando los  valores del grupo III (silimarina + paracetamol). 
Proteínas totales y albúmina sérica: La administración de paracetamol a la 
dosis de 400 mg/kg (grupo II) originó una disminución significativa en los 
valores de albúmina y proteínas totales, en comparación con el grupo I, sin 
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embargo en el grupo III (silimarina 100 mg/kg + paracetamol) no se evidencio 
un aumento significativo de los niveles de albúmina y proteínas totales al 
compararlo con el grupo II. 
La administración de la dosis media y alta de almendra de Cucurbita maxima 
en los grupos V (p<0.01) y VI (p<0.05) aumentaron de forma significativa los 
niveles de albúmina; observándose un incremento de la concentración de 
albúmina mayor al del grupo III. 








Grupo I 3,36 ± 0,14a 6,09 ± 0,29b 55,16 ± 1,72 a 1,23 ± 0,09 a 
Grupo II 2,82 ± 0,36 5,68 ± 0,40 49,48 ± 4,32 0,99 ± 0,17 
Grupo III 2,98 ± 0,17 5,77 ± 0,19 51,62 ± 1,58 1,07 ± 0,07 
Grupo IV 2,99 ± 0,16 6,27 ± 0,31ac 47,77 ± 2,25c 0,92 ± 0,08c 
Grupo V 3,75 ± 0,42ac 7,30 ± 0,67ac 51,67 ± 6,61 1,10 ± 0,28 
Grupo VI 3,45 ± 0,47b 7,25 ± 1,17bd 48,01 ± 4,49 0,93 ± 0,15 
(a) p<0,01 comparado con el grupo II 
(b) p<0,05  comparado con el grupo II 
(c) p<0,01 comparado con el grupo III 
(d) p<0,05 comparado con el grupo III 
 
En relación con los niveles de proteínas totales en los grupos IV, V, VI se 
observó un aumento significativo, en comparación con el grupo II, estos valores 
también llegaron a ser mayores al grupo III. 
La administración de almendra de Cucurbita maxima a la dosis de 300mg/Kg 
más paracetamol alcanzo niveles significativos en el porcentaje de albúmina y 
en la relación albumina/globulinas al contrastarlo con el grupo III, p<0.01. 
Especie reactiva al ácido tiobarbitúrico: Se observa que la administración de 
paracetamol (grupo II) produjo un aumento de los índices de lipoperoxidación a 
nivel del hígado y suero, en comparación con el grupo I (p<0,01). 
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El grupo III (silimarina + paracetamol) expresó valores bajos de TBARS, 
comparado con el grupo II, incluso alcanzando los niveles del grupo I. 
El tratamiento con la almendra en las tres dosis disminuyó los niveles de 
TBARS en el tejido hepático, expresando niveles más bajos que el grupo III.  
Sin embargo a nivel sanguíneo los niveles de TBARS se incrementaron por 
encima de los valores observados en el grupo II. 
Tabla N° 04: Especie reactiva al ácido tiobarbitúrico en hígado y suero 
 TBARS hígado TBARS suero 
µM/g µM/g 
Grupo I 14,90 ± 1,24 a 2,90 ±0,72 a 
Grupo II 32,76 ± 2,80 5,65 ± 1,59 
Grupo III 14,56 ± 1,77a 2,54 ± 0,28a 
Grupo IV 5,40 ± 1,06ac 6,78 ± 0,73 
Grupo V 7,55 ± 1,25ac 6,85 ± 1,28 
Grupo VI 2,66 ± 0,68ac 6,32 ± 2,30 
(a) p<0,01 comparado con el grupo II 
(b) p<0,05  comparado con el grupo II 
(c) p<0,01 comparado con el grupo III 
(d) p<0,05 comparado con el grupo III 
 
Cambios en el tejido hepático: La administración de paracetamol causó 
aumento no significativo de la masa hepática, comparado con el grupo I, el 
tratamiento con silimarina + paracetamol, disminuyó el índice hepático, p<0,05. 
En el grupo IV se observó una reducción significativa en comparación del grupo 
II, también hubo una reducción en comparación con el grupo III con un p valor 
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Tabal N° 05: índice hepático 
 Índice hepático 
% 
Grupo I 3,28 ± 0,27 
Grupo II 3,50 ± 0,34 
Grupo III 3,13 ± 0,17b 
Grupo IV 2,86 ± 0,19ad 
Grupo V 3,25 ± 0,35 
Grupo VI 3,22 ± 0,15 
 
(a) p<0,01 comparado con el grupo II 
(b) p<0,05  comparado con el grupo II 
 
Histológico  
Grupo I: Los cortes histológicos presentaron una estructura conservada de las 
columnas de hepatocitos, los vasos sanguíneos (venas y arterias) con 
apariencia normal, canalículos biliares libres y los hepatocitos presentaron una 
buena delimitación, con algunas células picnóticas. 
Grupo II: Algunos cortes presentan alteraciones en las columnas de 
hepatocitos por edema, con una ligera presencia de células de Kupffer. En una 
de las láminas se observó un aumento considerable de linfocitos y macrófagos 
y presencia de células marcadamente picnóticas, también hubo evidencia de 
reacción fibrótica central. 
Grupo III: Se evidenció una buena organización de las columnas de 
hepatocitos, el espacio de Kiernan se encontró conservado con una alta 
presencia de células Kupffer. Los hepatocitos y el núcleo con apariencia 
normal, sin embargo algunas láminas presentan una ligera infiltración 
linfocitaria. Los vasos normales y el canalículo biliar libre de cogestión.  
Grupo IV: En las láminas se observó una  moderada alteración de la parte 
terminal de la columna del hepatocito, el espacio de Kiernan estrecho por 
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congestión debido a edema en los conductos biliares, algunos cortes 
presentaron arterias engrosadas y venas con cogestión, los conductos biliares 
se mostraron edematosos y obstruidos, también mostraron, en el núcleo de los 
hepatocitos cariorexis; en algunas de las láminas se observó una discreta 
infiltración de linfocitos. 
Grupo V: Se evidencio una elevada desorganización de la citoarquitectura, 
confusión de las columnas en la región media, algunas arterias engrosadas con 
predominancia de congestión venosa, algunos canalículos biliares presentaron 
edemas y en uno de ellos rodeados por células de Kupffer, se observó en 
algunos hepatocitos microvascularización y edemas a nivel del núcleo, se 
evidencio cariolisis y cariorxis, la mayoría de esta células se mostraron 
picnóticas, con presencia de reunión de polimorfos nucleares. 
Grupo VI: Algunos cortes presentaron leves  alteraciones, con gran cantidad 
células de Kupffer, los vasos sanguíneos (arteria y venas) con apariencia 
normal, canalículos biliares conservados y libres, algunos hepatocito alargados 
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V. DISCUSIÓN 
El empleo de plantas medicinales para la prevención y/o tratamiento de 
enfermedades se ha incrementado en las últimas décadas, esto se debe a que 
en nuestro medio ha proliferado este rubro comercial, sin ningún respaldo 
científico sobre sus propiedades. El uso de este recurso es tan antiguo como la 
civilización, esta información se ha transmitido de generación en generación 
por vía oral, sin embargo en nuestra cultura, la falta de un leguaje gráfico ha 
permitido la pérdida o distorsionado mucha  de esta información, es por ello 
que el presente estudio tiene como finalidad comprobar, con el rigor científico el 
efecto hepatoprotector de la almendra de semilla de zapallo macre (Cucurbita 
maxima), con la finalidad de garantizar y estandarizar su uso. 
El tratamiento con paracetamol a dosis 400 mg/kg indujo a un incremento de 
las transaminasas (ALT, AST), niveles de bilirrubina directa y total, especies 
reactivas al ácido tiobarbitúrico (TBARS) tanto en suero y tejido hepático y la 
masa del tejido  (expresado en índice hepático) y causo una disminución de los 
niveles de albúmina y proteína total sérica y de la relación albúmina /globulinas. 
Estos cambios observados nos indica que el efecto toxico del paracetamol, en 
donde un 5% es metabolizado por el citocromo 450 y convertido en NAPQI el 
cual es rápidamente destoxificado por conjugación del glutatión, disminuyendo 
el principal antioxidante intracelular, cuando los depósitos de este antioxidante 
se agotan por sobredosis de paracetamol, el NAPQI se une con las 
macromoléculas produciendo más radicales libres, reaccionando con la 
membrana celular induciendo a necrosis intracentrolobulillar (16). 
Los radicales libres generados, no solo quedan en su lugar de origen, sino que 
circulan por el torrente sanguíneo afectando a otras células de nuestro 
organismo. La albúmina, capta estos radicales libres y es modificada por 
oxidación con lo cual conllevaría a un aclaramiento rápido de la circulación y 
con ello una disminución de sus niveles (50). 
Las albúminas oxidadas alteran la capacidad de unión de varias sustancias que 
se utilizan para evaluar la función de albúmina. 
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Algunos de esto resultas ha sido reportados por Arnao y col 2012 en donde tras 
el tratamiento con paracetamol 250 mg/kg mostró un incremento de los niveles 
de bilirrubina total, en comparación con el grupo control (sin intervención) (51), 
Huamán y col 2013 reportó que el paracetamol a dosis de 400 mg/kg encontró 
similares resultados respecto a la bilirrubina directa, bilirrubina total, TBARS en 
hígado y suero (52), en otro estudio realizado por Banely Trinidad 2013 se 
observó que tras el tratamiento con acetaminofén (paracetamol  a dosis única 
750 mg/kg) causo un incremento significativo de la actividad del ALT y AST 
después de 24 horas, respecto al grupo control (53) y en estudio realizado por 
kuppan 2011 reporto similares resultados en ratones a dosis de 1 g/kg en 
donde los niveles de AST, ALT y bilirrubina se incrementaron de forma 
significativa respecto a control (54).  
La elevación en suero de estas enzimas es el resultado del vertido a la sangre 
del contenido enzimático de los hepatocitos afectados debido al aumento de la 
permeabilidad de la membrana celular de los mismos; como consecuencia de 
la necrosis celular, siendo por tanto un hecho frecuente que las transaminasas 
se encuentren elevadas en muchas hepatopatías, pero especialmente en 
aquellas en las que predomina la existencia de necrosis hepatocitaria; teniendo 
en cuenta que la ALT es relativamente específica del hígado mientras que la 
AST, además del hepatocito, se puede encontrar en el músculo cardíaco o 
esquelético, riñón, cerebro, páncreas y células hematopoyéticas (55). 
Resultados similares a nuestro estudio se han reportado por Daiana Silva 
Davila y col, el cual indujo al estrés oxidativo, a nivel hepático, con paracetamol 
a dosis de 200mg/kg y 300mg/kg produciendo la liberación del contenido 
enzimático a la sangre causado por el daño celular (56). 
Sin embargo existen estudios en donde se manifiesta que dicho efecto por  
paracetamol no fueron significativos respecto al control, en los indicadores de 
peso del hígado, AST, ALT, proteínas totales, albúminas TBARS, empleando 
dosis de 200 mg/kg (57). 
A los grupos que se le administraron la suspensión de las almendras de 
semillas + paracetamol, redujeron los niveles de TBARS a nivel hepático, 
teniendo valores más bajos que el grupo III (silimarina + paracetamol) y el 
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grupo I (sin tratamiento) siendo en ambos casos la disminución significativa 
(p<0.01); sin embargo los niveles de TBARS sérico se elevaron, sobrepasando 
los niveles del grupo II, siendo este incremento no significativo.  
Se puede observar que los tratamientos a diferentes dosis de la suspensión de 
la almendra de semilla inducen una reducción de los niveles de TBARS a nivel 
hepático, estos resultados pueden ser atribuidos a los carotenoides y 
flavonoides presente en la suspensión de la semilla. Esta serie de compuestos 
bioactivos, de origen vegetal, constituyen un grupo de compuestos que pueden 
comportarse como antioxidantes, interfiriendo en las reacciones de 
propagación de los radicales libres y en la formación de los radicales en sí; 
evitando que metabolitos tóxicos como el NAPQI, producido en la 
metabolización del paracetamol por acción del PY450 se una a las 
macromoléculas, como las proteínas, ADN y los ácidos grasos insaturados y 
generar procesos oxidativos. 
En el estudio realizado por Gokhan Eraslan en el 2011 demostró el efecto 
antioxidante del aceite de semillas de Cucurbita pepo, frente a 625 µg/kg dosis 
de aflatoxinas, donde no solo se evidencio una disminución significativa de los 
niveles de malondialdehído a nivel hepático, sino también renal, bazo y otros 
órganos, sugiriendo un efecto antioxidante a nivel sistémico. Los autores 
consideran que los compuestos implicados en la prevención del daño a la 
membrana celular, son los fenoles, vitamina E, β-carotenos, fitoesteroles 
presentes en el aceite de las semillas (58), coincidiendo este estudio con el 
análisis realizado a 4 especies de semillas de cucurbitáceas, en donde se 
determinó la concentración de fenoles totales, resveratrol y quercetina, en el 
extracto acuoso de semillas, los cuales mostraron una actividad antioxidante 
frente a 2,2-difenil-1-picrilhidrazil (DPPH) (59). 
En otro estudio realizado en ratas, se comprobó la actividad antioxidante del 
aislado de proteína de las semillas de Cucurbita pepo frente al efecto toxico del 
CCl4 donde se evidencio un aumento de los antioxidantes enzimáticos como 
superóxido dismutasa, glutatión peroxidasa, glutatión reductasa y catalasa; 
junto con una reducción considerable de los valores de malondialdehído a nivel 
hepático (60). 
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También se reportó la presencia de carotenoides tales como la luteína y la 
zeaxantina, gran cantidad de α-tocoferol y γ-tocoferol en muestras de aceites 
de semillas de Cucurbita Pepo (61), hallazgos similares se encontraron en el 
análisis realizado por  David G. Stevenson en el 2007, examinó 12 tipos de 
aceite de semillas de cucúrbitas entre ellas las de Cucurbita maxima 
encontrando 57,6mg/g de α-tocoferol, 99,3mg/g de γ-tocoferol y 850mg/g de δ- 
tocoferol (62). Los metabolitos encontrados en las semillas de las cucurbitáceas 
le han ofreciendo a las almendras de sus semillas propiedades antioxidantes, 
debido a la alta presencia de estos metabolitos. 
En el aceite de semilla de la familia de la Cucurbita pepo se han encontrado 
diferentes tipos de tocoferoles, siendo uno de los más predominantes el γ-
tocoferol llegando a concentraciones de 800mg/g; carotenoides como la luteína 
y β-caroteno; fitoesteroles como el Δ7-esterol y Δ5-esterol, que son esteroles 
típicos de la familia de la cucurbitáceas, aparte de otros esteroles, en menor 
cantidad como el sitosterol y estigmasterol  (61) (63). 
La administración de la suspensión de la semilla Cucurbita maxima redujo 
significativamente los niveles de AST y ALT en comparación con el grupo II, el 
cual nos indicia que hubo un efecto protector a nivel hepatocelular, sin embargo 
no logró superar los valores del grupo III;  
En cambio la relación AST/ALT aumento de forma significativa en los grupo III, 
V y VI en comparación del grupo II; esto nos indica que el tratamiento con la 
suspensión de semillas no solo actúa a nivel hepático sino que también podría 
ejercer un efecto protector en otros órganos, disminuyendo el daño celular 
ocasionado por los radicales libres; en un estudio donde se utilizó aflatoxinas 
administradas per-oral por 21 días para la generación de radicales libres a nivel 
sistemático; el aceite de semillas de cucúrbita pepo mostro un efecto 
antioxidante en el cerebro, bazo, corazón, pulmón, riñón e hígado (58). El 
cociente AST/ALT puede ser de utilidad en el diagnóstico diferencial de ciertas 
enfermedades del hígado, el cociente AST/ALT debe ser siempre interpretado, 
como cualquier otra prueba bioquímica, con el conocimiento de la historia 
clínica del paciente (55). 
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El hígado también tiene una función excretora; la excreción de bilirrubina, el 
cual tiene lugar en las células parenquimatosas hepáticas, la biosíntesis es 
producto del catabolismo del grupo hem del cual aproximadamente el 75% 
deriva de la hemoglobina de los hematíes, son segregados a un sistema 
ramificado de conductos conocido como árbol biliar (8). 
En el presente estudio la administración de la suspensión de la semilla a 
50mg/kg solo redujo el porcentaje de bilirrubina directa de forma significativa, 
pero aumentó los valores de bilirrubina indirecta y bilirrubina total. Sin embargo 
la dosis media de Cucurbita maxima (300mg/kg + paracetamol) se observó una 
disminución de la bilirrubina total y las fracciones de esta, sin embargo solo fue 
significativa en la fracción de bilirrubina directa y el porcentaje de esta (29,9%) 
y sin llegar alcanzar los niveles del grupo silimarina. 
La administración de la dosis más alta de la suspensión de la semilla 
(800mg/kg) llevó a una disminución en la bilirrubina total y  en las fracciones de 
la bilirrubina, alcanzando los valores del grupo III (silimarina). Estos resultados 
nos muestran que la suspensión de semilla a la dosis de 800mg/kg tiene un 
efecto hepatoprotector y que podría ser más eficiente frente al daño producido 
por el paracetamol que la silimarina. 
El hepatocito sintetiza albúmina y globulinas, una de las principales funciones 
de dicha célula. Las lesiones agudas y difusas del parénquima hepático 
determinan una disminución de la síntesis de albúmina, la cual es proporcional 
a la gravedad y extensión de la lesión y sólo empieza a manifestarse (8). 
En el estudio se demostró que la administración de silimarina no aumentó de 
forma significativo los valores de albúmina y proteínas totales en comparación 
con el grupo II, caso contrario, se observó en la administración de las dosis 
media y alta de la suspensión de semilla de Cucurbita maxima (grupos V y VI) 
aumentaron de forma significativa los niveles de albúmina, siendo estos mayor 
que los del grupo III  
En relación con los niveles de proteínas totales en los grupos IV, V y VI se 
evidencio un aumento significativo, en comparación con el grupo II; también 
llegando a ser mayores que el grupo III; caso similar paso con el índice 
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hepático en el grupo IV que tuvo una reducción significativa (p<0.01) en 
comparación con el grupo II y con el grupo III (p<0.05) en los demás grupo 
tratados con la suspensión de semilla también hubo una reducción leve del 
índice hepático; por los resultados encontrados en el presente estudio se 
puede evidenciar que la suspensión de la semilla de cucúrbita máxima atenúa 
la intoxicación por paracetamol a dosis de 400mg/kg. 
Este efecto protector sobre la albúmina, proteínas totales e índice hepático 
puede ser respaldado por los componentes fitoquímicos con capacidad 
antioxidante y regenerativa que presenta  las semillas de Cucurbita maxima. 
Como reveló el estudio in vitro mediante el uso de células mononucleares de 
sangre periférica se observó que el extracto de semillas de Cucurbita pepo a 
diferentes dosis disminuyo los niveles de los indicadores autoinmunes, 
mostrando una actividad inmunosupresora, resultados que pueden estar 
relacionados con los efectos beneficiosos para la salud de extractos de 
semillas de calabaza (64). Estos efectos beneficiosos también se observaron en 
los resultados de un estudio donde se utilizó aceite de semilla de Cucurbita 
maxima en pacientes, para atenuar los síntomas de trastornos urinarios y de 
vejiga hiperactiva; encontró en el aceite cantidad de sitosterol, tocoferoles, 
vitamina D, vitamina E,  β-caroteno y ácidos grasos insaturados (65). 
En el estudio histológico se pudo comprobar que los hígados de las ratas que 
solo recibieron el tratamiento con paracetamol (grupo II) mostraron mayor daño 
celular, esto por el aumento de las células de Kupffer, linfocitos; la presencia de 
fibrosis central y de núcleos con cromatinas condensadas, signos de necrosis; 
estos resultados concuerdan con los estudios histológicos realizados por 
Luzmila Troncoso(34), Banely Gómez(53), Kuppan Nithianantham(55) que 
encontraron un aumento de la células de Kupffer, cambios morfológicos de los 
hepatocitos, mostrando necrosis. 
En las ratas que recibieron la suspensión de las almendras de semillas de 
Cucurbita maxima mostraron una leve mejoría tanto en las dosis de baja como 
en la dosis media, mostrando la arquitectura histológica de secciones de 
hígado con un grado leve de la degeneración y necrosis; pero donde se 
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observó una mejoría considerable fue en la dosis alta (800mg/kg) donde hubo 
disminución de las células de Kupffer sin congestión en los vasos sanguíneos 
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VI. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES 
6.1. CONCLUSIONES  
 La administración de la suspensión de la almendra de semilla de 
zapallo macre (Cucurbita maxima), en las dosis de 800mg/kg  
mostró una protección frente a las lesiones histopatológicas 
inducidas por paracetamol. 
 La administración de la suspensión de la almendra de semilla de 
zapallo macre (Cucurbita maxima), redujo la actividad de los 
marcadores enzimáticos (ALT, AST), sin llegar alcanzar la 
efectividad de la silimarina y aumento los niveles de albumina. 
 La administración de la suspensión de la almendra de semilla de 
zapallo macre (Cucurbita maxima) redujo los niveles de TBARS en el 
tejido hepático y los niveles de bilirrubina directa e indirecta en las 
diferentes en las diferentes dosis llegando a superar a lo observado 
en la silimarina. 
 De lo observado en el presente estudio de investigación, se infiere 
que la suspensión de la almendra de semilla de zapallo macre 
(Cucurbita maxima) ejerce un efecto hepatoprotector, y esto se 
evidencia en los indicadores enzimáticos (ALT y AST),  albúmina, 
proteínas totales, TBARS en hígado y bilirrubinas. 
6.2. RECOMENDACIONES 
 Realizar pruebas de capacidad antioxidante in vitro de semilla de 
Zapallo macre (Cucurbita maxima). 
 Se recomienda realizar la cuantificación de la actividad enzimática 
de: SOD, CAT, GPx, GSH y GSSG. 
 Estudiar los aspectos técnicos y productivos de la almendra de 
semilla de Zapallo macre (Cucurbita maxima) para su potencial uso 
terapéutico. 
 Elaborar estudios sobre la repercusión del paracetamol en riñón. 
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ANEXOS 
(I) Estructura conservada, presencia de 12 células de Kupffer, canalículo biliar libre, 
hepatocitos bien delimitados. Buena proporción entre núcleo y citoplasma. (II) Existe 
cierto desorden periespacial. Canalículos biliares sinuosos. Insipiente reacción fibrótica 
central. 20 células de Kupffer. Algunos núcleos marcadamente picnóticos. (III) 
presenta orden en las columnas de los hepatocitos, aumento de células de Kupffer, 
canalículos biliares libres, buena proporción entre núcleo y citoplasma, infiltración 
linfocitaria en el rango de lo normal. (IV) Fusión de la parte terminal de los hepatocitos. 
Células de Kupffer escasas.  Cariorrexis 40 x campo, discreta filtración de linfocitos. 
(V) discreta alteración de las columnas de los hepatocitos, engrosamiento de las 
paredes de las arterias, congestión de las venas, discreto edema de los conductos 
biliares. En otras láminas presenta cariorrexis. (VI) alteración leve de las columnas de 
hepatocitos. Vasos y conductos biliares conservados, buena proporción entre núcleo y 
citosol en buena proporción, algunos núcleos con cariorrexis. 
